对霍奇金淋巴瘤（Hodgkin\'s lymphoma, HL）的探索已经历了一个多世纪，目前已成为少数的被认为可治愈的恶性疾病。随着临床治疗策略的不断完善，HL患者的长期生存率已超过80%[@b1]，但仍有15%\~20%Ⅰ\~Ⅱ期患者、35%\~40% Ⅲ\~Ⅳ期患者以及具有高危因素的患者在一线治疗后失败或复发，需改用其他二线挽救治疗方案或行自体造血干细胞移植（AHSCT），以提高治愈率[@b2]。然而，强化治疗方案在提高患者疗效的同时也会带来化疗不良反应，甚至影响总体生存率。因此，在巩固提高疗效的同时，我们需要一种强有力的临床检测手段来帮助临床医师做出判断，以避免过度治疗，减少化疗不良反应。

PET-CT的引入给临床治疗带来了质的飞跃。^18^F-FDG PET-CT因其具有灵敏度高、特异性强、准确性好的优势，在恶性淋巴瘤，尤其在HL及弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）的临床诊疗过程中被越来越广泛地应用。近十年来，国际上多个研究机构针对HL患者治疗中期PET-CT检查的预后价值开展了多项临床试验工作，研究成果也引发了对PET-CT指导的个体化临床治疗的大胆尝试。在文中我们将对近年来国际上有关PET-CT在HL诊断分期、预后评估、指导治疗策略等方面的进展进行回顾，并针对热点问题提出一些思考。

一、PET在HL诊断分期中的作用

目前，PET-CT已经成为相较于其他传统影像学技术对淋巴瘤分期更为敏感的一种技术[@b3]。有研究者发现，在经典HL的初始分期中，PET-CT比传统技术发现的病灶数量多出25%\~30%，15%\~25％患者的疾病分期上调，疾病分期者下调极少，这意味着有部分患者需要更为强烈的治疗[@b4]。但是值得注意的是，PET-CT对全身不同解剖区域病灶的敏感度不同，Jerusalem等[@b5]发现其对胸腔脏器淋巴结受累的敏感度高达91%，对外周淋巴结受累的敏感度为83%，而对腹、盆腔脏器受累的敏感度仅为75%。PET-CT对于膈下病灶的敏感度相对较低这一特点在文献[@b6]中也有提及，提示我们在实际临床工作中对腹、盆腔脏器受累的诊断需更加谨慎。

有研究显示，^18^F-FDG PET-CT在HL患者结外受累的发现与诊断方面较传统CT同样具有明显优势[@b7]--[@b8]。根据1989年Costwolds分期，一旦骨髓受累，则归为Ⅳ期，随之带来的是预后及治疗方案的改变。所以对HL患者来说，骨髓侵犯的检测十分重要。目前，骨髓活检始终是诊断骨髓受累的金标准。但是，随着FDG PET-CT的不断发展，其优于骨髓活检的无创性和全景性让越来越多研究者关注PET-CT在骨髓受累中的作用[@b9]--[@b10]。Cortés-Romera等[@b11]对63例HL患者和84例DLBCL患者进行PET-CT和骨髓活检检查，PET-CT检查对骨髓受累的敏感度、特异性、准确性分别为95%、86％和87%，阳性预测值（positive predictive value, PPV）为54%，而阴性预测值（negative predictive value, NPV）高达99%。最近一项Meta分析综合9项临床研究的995例HL患者的临床数据后提出，在PET-CT时代骨髓活检已逐渐失去其原有的地位[@b12]。如今PET-CT是否可完全取代骨髓活检，我们尚不能下结论，鉴于其高度的敏感性及阴性预测值，我们认为骨髓活检的病理结果依然是金标准，其中针对骨髓活检阴性的患者，PET-CT检查阴性结果可作为补充证据证实前者的可靠性，同时对于骨髓活检阴性而PET-CT检查阳性的患者，客观条件允许的情况下可在FDG PET-CT检查引导下行骨髓活检，两者有针对性地协同合作，在做出准确诊断的同时也可排除因炎性反应而导致的PET-CT检查假阳性。

二、PET-CT对HL患者进行中期疗效评估

多项研究表明，HL患者经2\~4个周期经典ABVD（多柔比星、博来霉素、长春花碱和达卡巴嗪）方案化疗后进行FDG PET-CT检查（PET-2；PET-4），其检查结果能够对患者的最终疗效评估和无进展生存（PFS）有着较高的预测性，甚至认为治疗中期PET-CT检查已经超过过去公认的国际预后指数IPS成为对进展期患者预后判断的最佳选择[@b13]--[@b14]。

1\. PET-CT对BEACOPP方案治疗下中期评估的价值：随着BEACOPP（博来霉素、依托泊苷、阿霉素、环磷酰胺、长春新碱、甲基苄肼、泼尼松）方案在进展期HL患者中应用的增加，伴随而来的一个问题便是，PET-CT在不同于ABVD方案中是否依然具有很高的预后评估价值。对此，许多临床机构开展了后续的研究，结果显示中期PET-CT在BEACOPP治疗方案下的PPV并不高[@b15]--[@b18]。在Markova等[@b16]的研究中PPV仅为14%。同样在Avigdor等[@b18]的研究中，虽然中期PET-CT阴性组患者的预后依然优于阳性组患者，但差异无统计学意义，且PPV仅为36%。这样的结果可能源于BEACOPP方案在提高患者治愈率的同时也造成了相对较严重的化疗不良反应，从而由于非特异性炎性反应所导致PET-CT假阳性结果的风险也大大提高。因此，临床上对于BEACOPP方案化疗的患者，需谨慎看待中期评估结果，若单靠PET-CT阳性结果调整后续治疗，可能产生更严重的不良反应。

2．评估方法的改善：虽然PET-CT在中期疗效评估中的应用越来越广泛，但仍有一些问题存在争议，如是否单纯通过目测法应用PET-CT定性评估疗效就是最佳技术。针对该问题，Rossi等[@b19]比较了59例HL患者治疗中期PET定性目测法和半定量降幅法（即基线与中期最大摄取值差值ΔSUVmaxPET0-2）的预后价值。2个疗程化疗后，半定量降幅法ΔSUVmax\<71％的PPV明显高于定性目测法（70％对46%）。研究者认为半定量降幅法比定性目测法在中期评估中准确性更高。进一步研究发现将基线肿瘤代谢活性体积（MTVO）和ΔSUVmaxPETO-2相结合能更加准确预测HL患者的预后并指导后续治疗策略[@b20]。Kostakoglu等[@b21]将PET对病灶的功能代谢评估与CT对病灶解剖学形状大小变化的评估相结合，对88例HL患者进行中期疗效评估，将中期与基线CT表现上肿瘤病灶最大垂直直径乘积之和下降百分比（%SPPD）低于65％判定为阳性。结果显示当PET与CT两种评估结果均为阳性时，对患者2年PFS的预后价值比单独PET-2阳性要高出14%。提示将病灶的功能代谢与形状大小变化评估相结合也许能更为全面地评估预后。然而，仍需要注意的是，上述这些临床研究结论尚缺乏大样本数据的支持，尚需后续多中心研究结果予以进一步证实。

三、PET指导巩固放疗策略

1．指导早期患者巩固放疗：接受标准治疗方案治疗的早期患者治愈率\>90%，但仍有部分患者因为治疗相关疾病如继发性肿瘤或心肺疾病从而降低预期寿命。提示这部分患者一定程度上受到了过度治疗，尤其是放疗不良反应造成的后果。Raemaekers等[@b22]开展的H10F和H10U非劣性临床试验研究，在患者接受ABVD方案2个疗程后，对PET-2阴性者仅给予化疗，摒弃受累野放疗，对PET-2阳性者给予标准模式放化疗。中期数据分析显示，无论是早期优势组还是非优势组，后续化疗组患者的早期疾病进展风险均较后续标准模式放化疗组明显增高（*P*值分别为0.017和0.026），因此将PET阴性试验组关闭。最近，Sickinger等[@b23]对三项临床试验（H10F/H10U、Picardi、UK NCRI RAPID）共1 999例早期HL患者的研究结果进行Meta分析，发现中期PET阴性指导下的治疗组（无放疗组）患者的PFS显著低于标准模式治疗组（含放疗组）（*HR*=2.38，95%*CI* 1.62\~3.50，*P*\<0.001）。上述研究结果提示，早期PET阴性患者并未明显从PET指导下摒弃放疗这一治疗策略中获益。

目前认为，中期PET评估由于其实际临床操作的局限性可能带来假阴性结果从而影响临床判断，因此如何在完善评估方法的同时尽量降低治疗不良反应尚有待后续研究。

2．指导进展期患者巩固放疗：对于进展期患者，化疗后是否需要巩固放疗始终存在争议。有研究者发现，无论初始接受BEACOPP或ABVD方案治疗，于化疗末仅对残余病灶PET阳性患者行巩固放疗，而PET阴性患者仅观察随访，观察组患者的5年PFS率超过92%，高于放疗组的86.2%，PET检查的NPV高达94%[@b24]--[@b25]。即使针对初发肿块直径\>10 cm的患者，化疗末PET阴性者也不再追加放疗，5年PFS率仍达90%[@b3]。这些研究数据说明，完成化疗后PET阴性的进展期患者可以考虑免除放疗。然而对于剩下约25％的PET阳性的残余病灶来说，其PET的PPV要明显低于NPV，是否必须接受放疗需慎重，除本身存在假阳性可能外，部分患者或许存在放疗抵抗的情况。德国Cologne大学医院的Kobe等[@b26]近期发现在化疗后残余肿块直径\>2.5 cm且PET阳性的进展期患者中，肿瘤最大直径相对减少值\<40％和≥40％者第1年出现疾病进展或复发的风险分别为23.1％和5.3%，提示或许将CT下肿瘤大小相对减少值与PET评估相结合，可以增加预测价值，鉴别出相对更高危的患者群，针对这部分患者追加放疗，提高疗效同时也可避免一部分预后较好的患者因过度治疗造成不必要的不良反应。

四、展望

多项临床试验发现，挽救化疗后自体干细胞移植（AHSCT）前行FDG-PET评估，是预测复发难治性HL患者预后的关键因素[@b27]--[@b28]。移植前PET阳性患者的4\~5年PFS率为28%\~33%，远远低于PET阴性患者的75%\~80%。随着对挽救治疗方案的不断探索，一种生物学靶向药物CD30导向抗体结合物Brentuximab vedotin (BV）因其高效、不良反应小引起大家的关注。因此，FDG-PET在新型药物应用中的价值也受到重视。最近一项BV单药治疗HL患者的Ⅱ期临床试验结果显示，45例复发难治性HL患者经2个疗程BV单药化疗后，27％患者达PET阴性，直接序贯大剂量化疗联合AHSCT（HDT/AHSCT），2年无事件生存（EFS）率为92%，针对其余73%PET阳性患者序贯2个疗程ICE（异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷）方案化疗后，其中69％患者于治疗末达到PET阴性，继以HDT/AHSCT，2年EFS率为91%，而PET始终阳性患者的2年EFS率仅为46%，差异有统计学意义（*P*=0.007）[@b29]。以上结果提示，或许PET在新药治疗复发难治性HL患者中同样具有一定预后价值，并指导后续治疗策略。但是需要强调，挽救化疗阶段PET假阳性发生率高于一线治疗，并且目前大多数临床试验样本量较小，因此对于挽救治疗阶段PET-CT的价值仍需更大样本、更长时间的随访来进一步证实。

五、总结

PET-CT已经成为HL临床实践中非常重要的影像学检查技术。一方面使得疾病的诊断分期更为精准，并可与骨髓活检协同以提高对骨髓受累的诊断。另一方面随着中期评估方式的多样化，使其评估价值更加完善。但值得注意的是，由于PET-CT自身的局限性，可能造成结果中出现假阳性或假阴性，除需谨慎看待BEACOPP强化方案治疗下的评估结果外，根据PET-CT检查结果改变临床策略（如巩固放疗）尚需进一步验证。因此，我们仍需不断探究创新更为准确的影像学技术，新的显像剂如^18^F-FLT、新的辅助检查手段如PET/MRI的整合等，以便更好地服务于临床，进一步提高HL患者的疗效。
